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論文内容の要旨
【目的】 IGF-1 CInsulin-like Growth Factor-1 )は70個のアミノ酸からなる分子量約7.5kDの単鎖ペプ
チドで、成長促進作用やインスリン様の代謝作用を有し、個体成長に最も重要な増殖因子である。血液中
では高分子蛋白質と結合して存在する。 IGF-1の測定法として最も一般的なのはラジオイムノアッセイ
(RIA)法であるが、インスリンスーパーファミリーのペプチドと交叉性を示す可能性がある。そこで今回、
臨床検査での活用を視野に入れ、酸素免疫法による特異性のある迅速な自動測定システムを開発した。
【方法】細胞融合法により作製した一連のモノクローナル抗体について、 IGF-1， n、インスリン及びプ
ロインスリン間での交文性に関する特性を調べ、磁性ビーズ結合抗体と酸素標識抗体とのサンドイツチ法
に適した2種類の抗体を選択した。これらの抗体を用いた全自動EIAシステムでの検量線作成、試料希釈
直線性、ヒト血清における添加回収試験、繰り返し測定精度及び本法とRIA法との相関性を調べた。
【結果】磁性ビーズ結合抗体にはモノクローナル抗体12E10、酵素標識抗体にはモノクローナル抗体26Fll
を用いた組合せが最適であった。ヒト血清中でのIGF-1測定範囲は0.5--50ng/mlで、あり、ヒト血清から
酸・エタノール抽出した検液は5倍希釈時でも直線性が認められた。 2検体のヒト血清で、 IGF-1添加
各4濃度、 3回繰返しによる平均添加回収試験結果は89.8--98.6%であった。 3検体のヒト血清を用いた
n=10での繰り返し測定精度はcvで0.99--2.68%であった。全自動EIAシステムでの検体当り全所要時間
は約15分であった。本法とRIA法との相関性(n=99)はr=0.9883と良好であった。
【結語】本測定システムは臨床上、インスリン抵抗性糖尿病、骨組棄毒症、胸腺萎縮症、胎児成長、糸球体
漉過と腎臓血流の改善や創傷治癒、皮膚修復、心筋障害、骨端軟骨細胞と関節軟骨細胞の有糸分裂性細胞
機能及び分化細胞機能の血清診断、等に活用されることが期待される。
論文審査の結果の要旨
IGF -1 CInsulin-like Growth Factor-1 )は70個のアミノ酸からなる分子量7，649の単鎖ポリペプチド
で、成長促進作用やインスリン様の代謝作用を有し、個体成長に最も重要な増殖因子である O 血液中では
高分子蛋白質と結合して存在する。 IGF-1の測定法として最も一般的な方法はラジオイムノアッセイ(RI
A)法であるが、インスリンスーパーファミリーのペプチドと交文性を示す可能性がある。本研究では臨
床検査での活用を視野に入れ、酸素免疫法による特異性のある迅速な自動測定システムを開発した。
細胞融合法により得られた9種のモノクローナル抗体について、 IGF-1、IGF-n、インスリン及びプ
ロインスリン間での交叉性に関する特性を検討し、磁性ビーズ結合抗体と酵素標識抗体とのサンドイツチ
法に適した2種類の抗体を選択した。これらの抗体を用いた全自動ELISAシステムで検量線を作成し、
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検出限界、試料希釈直線性、ヒト血清における添加回収試験による精度、繰り返し測定精度および本法と
RIA法との相関性を検討した。
磁性ビーズ結合抗体にはIGF-1のみを認識し、力価の高かったモノクローナル抗体12E10を、酵素標識
抗体にはIGF-1、IGF-llを認識したものの中からモノクローナル抗体26F11を選択した。
IGF-1の定量範囲は0.5---50ng/mlで、あった。 2種のヒト血清で、 IGF-1添加各4濃度、 3回繰返しに
よる平均添加回収試験結果は89.8---98.6%であった。ヒト血清から酸ーエタノール抽出した検液は5倍希釈
時でも直線性が認められた。 3種のヒト血清を用いたn=10での繰り返し測定精度はcvで0.99---2.68%で
あった。全自動ELISAシステムでの検体当りの全所要時間は約15分であった。本法による測定結果はRIA
法の結果と高い相関性Cr =0.9883)を認めたCn=99)。以上よりIGF-Iに特異的な全自動測定システムを
確立した。
本測定システムの開発により、インスリン抵抗性糖尿病、骨粗懸症、胸腺萎縮症、胎児成長、糸球体浦、
過と腎臓血流の改善、創傷治癒、皮膚修復、心筋障害、骨端軟骨細胞と関節軟骨細胞の有糸分裂性細胞機
能および分化細胞機能の血清診断など臨床上の活用が期待できる O よって本論文の著者は博士(医学)の
学位を授与されるに値するものと判断された。
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